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RESUMO

O transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) tem origem multifatorial,
geralmente revelado na infancia e, em alguns casos, acompanha o individuo por toda a vida,
apresentando sintomas de desatencao, hiperatividade e impulsividade. Dada a sua importancia
para a saude publica, diversos estudos vém sendo realizados buscando sua correlagdo com a
expressao de genes especificos, incluindo o receptor de 5-hidroxitriptamina 1B (HTRI1B) que
expressa um dos receptores de serotonina e € o alvo deste estudo. Dados levantados a partir de
biologia computacional revelaram que o HTR 1B esté localizado no cromossomo 6, em 6q14.1,
e estd intimamente relacionado com transtornos mentais € comportamentais. Sua expressao
ocorre em diversos tecidos humanos, com destaque no cortex cerebral que ¢ a regido mais
afetada no TDAH. A correlagdo do gene HTRIB e o TDAH ¢ explicada pela associacdo do
C861G (polimorfismo de nucleotideo unico) com os sintomas caracteristicos do transtorno,
revelando a suscetibilidade dos portadores deste polimorfismo. O alinhamento da sequéncia de
HTRI1B de Homo sapiens revelou alta identidade com espécies de primatas, majoritariamente
chimpanzés. Dada a importancia do TDAH para os individuos acometidos e os prejuizos
adquiridos, a continuidade de estudos que relacionem o transtorno e a expressao de HTRIB se

faz necessaria, visando avancos no diagnostico, tratamento e prevengao.

Palavras-chave: TDAH, receptor de serotonina, biologia computacional, desatengdo,

hiperatividade.
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INTRODUCAO

O Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) tem origem
multifatorial, integrando fatores neurobiologicos, ambientais e genéticos com multiplos genes
associados, sendo comumente revelado na infancia, acompanhando o individuo por toda a sua
vida (ROHDE; HALPERN, 2004).

Defendido por um consenso internacional desenvolvido por médicos e psicologos de todo
o mundo, o TDAH ¢ reconhecido oficialmente pela Organizacdo Mundial da Satde (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2004), a qual aponta a importancia de estudos epidemiologicos
da doenca na populacdo como forma de auxiliar os governos no planejamento de a¢des em
satde publica (BARATA, 2013; SILVESTRE, 2018).

O TDAH ¢ mais comum em criangas e adolescentes e no seu diagnostico clinico leva-se
em consideragdo todas as comorbidades do paciente, sendo caracterizado por sintomas de
desatengdo, inquietude e impulsividade, e classificado em trés subtipos, o misto,
predominantemente hiperativo e predominantemente desatento (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014).

Por ocorrer em cerca de 5% das criangas e 2,5% dos adultos (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014), sendo considerado um problema de satude publica, e
seus sintomas podem comprometer a vida social, escolar e profissional do individuo, além da
sua propria autoestima (CAPELLINI et al., 2007). Assim, o conhecimento e a informagao sao
imprescindiveis para a melhoria da qualidade de vida e suporte aos portadores do TDAH.
Alguns paises ja iniciaram politicas publicas para promogao da assisténcia a satude, priorizando
sempre a protecdo e a integridade do individuo em sociedade (COUTO; DUARTE;

DELGADO, 2008).



Na analise molecular do TDAH, Mick e Farone (2008) associaram a forte relagao do
transtorno com os genes Dopamine Receptor D4 (DRD4), Dopamine Receptor D5 (DRD)Y),
Dopamine Beta-Hydroxylase (DBH), Synaptosome Associated Protein 25 (SNAP-25), Solute
Carrier Family 6 Member 4 (SLC6A4) e 5-Hydroxytryptamine Receptor 1B (HTRIB), € uma
baixa relagao com Carrier Family 6 Member 4 (SLC6A3). A partir da recorréncia dos sintomas
no TDAH, Topczewski (2014) sugere alteracdes nos neurotransmissores cerebrais,
principalmente a noradrenalina, serotonina e dopamina.

A serotonina ou S-hidroxitriptamina (5-HT) estd amplamente distribuida em todo o
sistema nervoso central, revelando-se essencial para o funcionamento de diversas regulacdes
fisiologicas, como o controle cognitivo, o processamento sensorial, a aprendizagem e memoria,
e a regulacdo das emogdes (LIY-SALMERON; MENESES, 2007; MILLAN et al., 2008),
sendo estes fatores relacionados diretamente ao TDAH, uma vez que essas atividades
fisiologicas estdo correlacionadas com os sintomas caracteristicos do transtorno desatento
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). Além disso, varios transtornos mentais
ou comportamentais, como a esquizofrenia e a depressdo, estdo ligados a disfungdo da
expressao de 5-HT (XIA et al., 2020).

Este neurotransmissor foi inicialmente descoberto em 1937 no trato gastrointestinal pelo
cientista italiano Vittorio Erspamer, como uma substancia das células enterocromafins,
chamada de enteramina, responsavel pela contragdo da mucosa lisa (ERSPAMER; ASERO,
1952). Porém, a mesma substancia foi também isolada e caracterizada em 1948 por Rapport,
Green e Page (1948a; 1948b; 1948c). O isolamento da 5-HT ocorreu apds décadas de
investigacoes que tinham como objetivo caracterizar uma substdncia vasoconstritora
supostamente presente em plaquetas (JANEWAY; RICHARDSON; PARK, 1918; REID;
BICK, 1942; ZUCKER, 1944). Em 1952, Vittorio Erspamer finalmente conseguiu demonstrar

que a enteramina e a 5-HT eram a mesma substancia (REID; RAND, 1952).



A sintese de 5-HT no corpo humano ¢ iniciada a partir do precursor triptofano (Figura 1).
Esse aminoacido ¢ convertido em 5-hidroxitriptofano pela agdo da enzima triptofano
hidroxilase, passando por uma descarboxilagdo pela agdo de uma L-aromatic amino acid
decarboxylase (AAAD) produzindo 5-HT (Li et al., 2018), a qual se distribui por todo sistema

nervoso central (RANG et al., 2016).

Triptofano
hldrm(lldtit' [J('ﬁ( arboxilase

COOH
Triptofano 5-hidroxitriptofano serotonina

Figura 1: Via de producao da serotonina. Fonte: Os autores.

Assim, como a sintese, a neurotransmissao serotoninérgica ¢ de extrema complexidade,
isso devido aos diversos receptores nos quais a 5S-HT se liga (Figura 2). Sete classes ja foram
descritas, sendo elas: 5-HT1 (1A, 1B, 1D, 1E e 1F), 5-HT2 (2A, 2B ¢ 2C), 5-HT3, 5-HT4, 5-
HTS5 (5A e 5B), 5-HT6 e 5-HT7 (ZIFA; FILLION, 1992).

Por funcionarem como receptores, autorreceptores e também como heterorreceptores, os
5-HTR podem modular a liberagdo de dopamina influenciando os comportamentos mediados
por este neurotransmissor, sendo relevante em individuos com TDAH (QUIST et al., 2003).
Além disso, mutagdes no HTRIB podem afetar a expressdao e a estrutura destes receptores
contribuindo para o desenvolvimento do transtorno (HAWTI et al., 2002).

O receptor HTRIB possui papel essencial na regulacdo da sintese e liberacao de
serotonina, sendo que diversos polimorfismos no seu gene estao relacionados intimamente aos

transtornos mentais € comportamentais (XIA et al., 2020). Estudos tém associado o gene
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HTRIB a desatengao e a hiperatividade-impulsividade (BIDWELL et al., 2017), bem como ao

comportamento agressivo (HAWTI et al., 2002).

triptofano
hidrolase

VMATZ

Neurdnio
pré-sinaptico

transportador de
serotonins

Neurdnio
pos-sinaptico

Figura 2: Esquema de sinapse serotoninérgica nos neurdnios pré e pos sinapticos. VMAT?2 -
transportador 2 de monoamina vesicular; 5-HIAA - 4cido 5-hidroxiindolacético; MAOA -
monoamina oxidase A; 5-HT - receptor de 5-hidroxitriptamina (1A, 1B, 2, 3, 4, 5A, 6, 7).

Fonte: Adaptado de O'Leary; Codagnone; Cryan (2020).

A associagdo do polimorfismo de nucleotideo tinico (SNP) C861G no HTRIB com o
TDAH revelou a suscetibilidade génica ao transtorno (ICKOWICZ et al., 2006). Isso €, ocorre
uma transmissdo preferencial e supertransmissdo paterna do alelo 861G para a prole com
TDAH (HAWI et al., 2002; QUIST et al., 2003; ICKOWICZ et al., 2006). No entanto, por ser
improvavel que este polimorfismo altere a estrutura do receptor, ¢ possivel que outra variante
na sequéncia codificadora ou reguladora esteja em desequilibrio de ligacdo com o C861G,

podendo colaborar com o desenvolvimento do TDAH (HAWTI et al., 2002). Assim, Quist et al.
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(2003) indicam que os genes de receptores de 5-HT, principalmente o H7TRIB, podem ser

importantes fatores de risco para o desenvolvimento de TDAH.
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OBJETIVOS

Objetivo geral
Analisar o perfil de expressao do gene HTR B no sistema nervoso central correlacionando com

o transtorno do déficit de atengdo com hiperatividade.

Objetivos especificos

- Revelar as caracteristicas do HTRIB de Homo sapiens,

- Analisar a identidade do HTR 1B de Homo sapiens com outros primatas; ¢

- Descrever a expressdao de HTRIB no sistema nervoso central e correlacionar com o

transtorno do déficit de atengdao com hiperatividade.
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METODOLOGIA

Estudo exploratorio e descritivo foi realizado no periodo de Margo a Junho de 2021,
baseando-se em revisao bibliografica e no uso de ferramentas de biologia computacional para
obtenc¢ao de dados sobre o TDAH e o gene HTRIB.

A revisao da literatura foi realizada nas bases de dados Google Scholar, SCIELO, PubMed
e Periddicos Capes utilizando como entrada as seguintes palavras-chave: “TDAH”, “transtorno
de déficit de atengdo com hiperatividade”, “HTRI1B”, “receptor”, “5-hidroxitriptamina”,
“serotonina”, “neurotransmissor” e “bioinformatica”, e seus correspondentes em inglés. Além
do termo “and” para incorporar a busca.

A localizagao cromossdmica do HTR B e a sua sequéncia de nucleotideos foram obtidas
a partir do banco de dados NCBI - National Center of Biotechnology Information
(https://www.ncbi.nlm.nth.gov/) e no UniProtKB -  UniProt Knowledgebase
(https://www.uniprot.org/).

As plataformas UniProtKB, EMBL-EBI - European Molecular Biology Laboratory
(https://www.ebi.ac.uk/) e The Human Protein Atlas (https://www.proteinatlas.org/) foram
utilizadas para a descricdo da localizacdo de expressdo em diferentes tecidos e 6rgaos.

A plataforma  CELLO:  Subcellular  Localization  Predictive  System
(http://cello.life.nctu.edu.tw/) foi consultada para obter informagdes sobre a localizacao celular
da expressdo de HTRIB a partir da sequéncia FASTA, restringindo para organismos primatas.

A constru¢do dos alinhamentos locais, a analise de identidade e grau de similaridade
foram feitas utilizando a ferramenta BLAST - Basic Local Alignment Search Tool
(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi), selecionando a opgao “Nucleotide>Nucleotide”, ¢
seguindo como “Nucleotide collection (nr/nt)” no tépico “Database”, sem inserir codigos no

topico “Organism” para que nao houvesse exclusdo de nenhuma espécie a titulo de


http://cello.life.nctu.edu.tw/
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comparagdo. Nesta andlise, a identidade (%) revelou a quantidade de matches entre as
sequéncias e o valor estatistico (E-value) apareceu zerado em todas as espécies, considerando

somente valor de identidade superior ou igual a 99%.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A serotonina (5-HT) apresenta um papel essencial em diversas atividades fisiologicas,
como a cognig¢do, a atividade locomotora, regulagao do sono, da dor e da agressao, inclusive
atuando como neurotransmissor em comportamentos hiperativos e impulsivos presentes no
TDAH (ICKOWICZ et al., 2006).

O gene HTRIB codifica o receptor 5-hidroxitriptamina 1B que desempenha importante
papel no sistema da 5-HT, estando amplamente ligado as atividades cerebrais e aos transtornos
mentais e comportamentais (XIA et al., 2020). Apesar do nome oficial ser receptor de 5-
hidroxitriptamina 1B, ¢ também encontrado na literatura como serotonina acoplada a proteina
G, receptor beta de serotonina 1D e receptor de serotonina 1B (NCBI, 2021a). Quanto as siglas,
a oficial ¢ HTRIB, porém também sao utilizadas 5-HT1B, HTR1D2, 5-HT-1B, 5-HT1DB, 5-
HT-1D-beta, S12 (NCBI, 2021a).

Identificado pela primeira vez em 1992 por cinco grupos diferentes usando clonagem de
um novo gene do receptor 5-HT obtido a partir do DNA genomico, o gene HTR 1B foi detectado
por homologia com o HTR1D humano. Estes estudos identificaram que o gene H7TRIB nao
possuia introns (HAMBLIN et al., 1992; MOCHIZUKI et al., 1992; DEMCHYSHYN et al.,
1992; WEINSHANK et al., 1992), estando localizado no cromossomo 6 (DEMCHYSHYN et
al., 1992) em 6ql13 (JIN et al., 1992). Além disso, o receptor possui caracteristicas de um
receptor ligado a proteina G (HAMBLIN et al., 1992; JIN et al., 1992; MOCHIZUKI et al.,
1992), codificando uma proteina de 390 aminoacidos (HAMBLIN et al., 1992; MOCHIZUKI
et al., 1992; DEMCHYSHYN et al., 1992).

Vérios estudos tém correlacionado a expressao do H7TRI/B com o TDAH nos mais
diferentes métodos experimentais (HAWTI et al., 2002; QUIST et al., 2003; ICKOWICZ et al.,

2006; BIDWELL et al., 2017; XIA et al., 2020). Bidwell et al. (2017) associaram fortemente
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um /ocus deste gene com a desatengao e revelaram tendéncia de associacao com hiperatividade-
impulsividade. Da mesma forma, Xia et al. (2020), Quist et al. (2003) e Hawi et al. (2002)
associaram o gene HTRIB com a hiperatividade e agressividade, enquanto Ickowicz et al.
(2006) apontaram que a 5-HT e seus genes possuem papel mediador nesses sintomas do TDAH.

Esses dados sdao possivelmente explicados pela relagao que a 5-HT tem sobre a dopamina,
a qual ¢ o principal componente envolvido no TDAH (QUIST et al., 2003), visto que neurénios
serotoninégicos regulam a liberagao da dopamina e o disparo dos neurénios (ZENI, 2006). Isso
¢, os efeitos do gene HTR 1B sobre a dopamina interferem diretamente sobre os sintomas desse
transtorno, pois alteracdes no receptor podem causar desequilibrio na relagdo serotonina-
dopamina no cérebro (QUIST et al., 2003), uma vez que disfunc¢des no sistema serotoninérgico
resultam em problemas e afetam comportamentos mediados pelo sistema dopaminérgico
(GUIMARAES, 2006). Por fim, Hawi et al. (2002) postularam que muta¢des em HTRIB que
afetem sua estrutura ou expressao sao contribuintes para o desenvolvimento do TDAH.

A sequéncia de nucleotideos (Tabela 1) do HTRIB de Homo sapiens foi obtida no NCBI
(2021a). Apesar de Jin et al. (1992) terem descrito a localizacdo do gene como 6q13, atualmente
jé se sabe que a localizacdo ¢ 6q14.1 (NCBI, 2021a) (Figura 3), possuindo 2.568 nucleotideos
(Tabela 1). Dados do UniProtKB (P28222) revelaram quatro variantes dbSNP, sendo elas
rs130060, rs130061, rs130063 e rs130064, indicando substituicao dos aminoacidos fenilalanina
por cisteina na posi¢do 124, fenilalanina por leucina na posi¢ao 219, isoleucina por valina na
posicdo 367 e glutamato por lisina na posi¢do 374 (UNIPROTKB, 2021). Ickowicz et al. (2006),
Quist et al. (2003) e Hawi et al. (2002) sugeriram suscetibilidade génica ao TDAH ao
observarem relagdo entre o SNP C861G do gene HTRIB e esse transtorno, indicando a
substitui¢do do aminoacido fenilalanina por cisteina na posi¢ao 124, além de duas substituicdes
sindbnimas ¢ uma dele¢do na regido flanqueadora 5°, concordando com dados do UniProtKB

(2021).
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Tabela 1: Caracteristicas do gene HTRIB, incluindo c6digos de acesso, nome de descrigdo e

sequéncia de nucleotideos

Sequéncia de nucleotideos

Codigos de acesso Nome
5
NCBI: 3351 hydroxytrypt

UniProtKB: P28222 amine
receptor 1B

>NC_000006.12:c77463491-77460924 Homo sapiens
chromosome 6, GRCh38.p13 Primary Assembly
aaacctgcgatcgccacggtccttccgecctctecttcgteccgetccatgecccaaga
gctgcgcetcecggagetggggcgaggagagccatggaggaaccgggtgctcagt
gcgctccaccgcecgeccgcgggcetccgagacctgggticctcaagecaacttate
ctctgctcectcccaaaactgcagegceccaaggactacatttaccaggactccatct
ccctaccctggaaagtactgctggttatgctattggegctcatcaccttggccaccac
gctctccaatgcectttgtgattgccacagtgtaccggacccggaaactgcacaccce
cggctaactacctgatcgcctctctggeggtcaccgacctgcttgtgtccatectggt
gatgcccatcagcaccatgtacactgtcaccggccgcetggacactgggccaggtg
gtctgtgacttctggcetgtcgtcggacatcacttgttgcactgectccatcctgcacctc
tgtgtcatcgccctggaccgcetactgggecatcacggacgcecgtggagtactcage
taaaaggactcccaagagggcggceggtcatgatcgegcetggtgtgggtcetictcca
tctetatctcgetgecgceccttctictggegtcaggctaaggeccgaagaggaggigt
cggaatgcgtggtgaacaccgaccacatcctctacacggtctactccacggtggg
tgctttctacttccccaccctgctectcatcgecctctatggececgeatctacgtagaag
cccgctceccggattttgaaacagacgcccaacaggaccggcaagcgcttgaccce
gagcccagctgataaccgactcccccgggtccacgtecctcggtcacctctattaac
tcgegggttcccgacgtgeccagegaatccggatctectgtgtatgtgaaccaagt
caaagtgcgagtctccgacgecctgctggaaaagaagaaactcatggccgctag
ggagcgcaaagccaccaagaccctagggatcattttgggagcctttattgtgtgttg
gctacccttcttcatcatctccctagtgatgectatctgcaaagatgectgcetggttcca
cctagccatctttgacttcttcacatggctgggctatctcaactcecctcatcaacccca
taatctataccatgtccaatgaggactttaaacaagcattccataaactgatacgtttt
aagtgcacaagttgacttgccgtttgcagtggggtcgcctaagcgacctttgggga
ccaagttgtgtctggttccacaggtaggtcgaatcttctttcgcggttictgggtcccag
cgaggctctctctcctgggcaagggcaatggatcctgagaagccagaatagtcct
gagagagagctctgaaaggagaagtgttgaaactaaatgtagagcttccctgccc
aggaggaggctcacttcctcccctcaagecccgggcetcagcactgaccctgegg
cagccaatcccaaagggggttgcaacttitaaaaattgataatggaagggaatcc
ctgccctgctttggtatcgtggataatgcccactagaagcagtgtacttgtaattgttgt
ctgaagcctgtctgagacagatctacatacagcctggcagtacttgaactagacge
ttaatgccctgtgtttitggggggagaactttgtgttacagcttaatttaagaacagtta
ctttggcatcattcagtcttcactttttgtctatttaaacttggttggagaaacttgtggattt
ggtgcttcaaaccctatgtgtggctiggatggcgcagagaaaccttgaagagttaa
cagcaaaattctgatgctgagatctctatttttattatacttgaaactatatgggggtgg
gtgggtgggaatgggagatgaggagtgttaaactgagaatcaacacctatgattgt
ttgttttctgcagatttacaattttgtaattcctgtttagcgattgtcaagccacaactcta
acaaacaaaccattatgtgtgctagtgccgaagtctgcagactgctttattttttctctt
aatttcatgtacctgtcactttacacatttaaatccccataaatgaagggtatgatggg
tgactcagcccacactgctgctatatttcttactaatgcaattggtaaaaccgattagt
attggaaatatactgtttcttaacaagaaaagtgtctttatttcttatccaatttagtgag
atgtgaaggagactgatgacatggggatagttcttacacaattgaggaatggggtg
ggggcaataggaggatgtatattttgacttigtaaaaaaatcttaaaatgcatgaaac
ttttatctgatagtcatttgcactctccttcccatctgtgattccttgtgtgctaacatataa
agaaaccaagagaactatcttccttctccagaaaccttaaaaatacagttaaggg
ccctaaaaacgatattgaaaagaaaataaacttgtttcttttt

Fonte: Os autores. Tabela construida com dados extraidos do NCBI (2021a).
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A expressao do gene HTRIB esta descrita no cortex cerebral, corpo estriado, amigdala,
medula, hipocampo, ntcleo caudado e putamen, enquanto a proteina € principalmente
encontrada nas células do musculo liso da artéria cerebral (UNIPROTKB, 2021), mas também
no rombencéfalo, lobo frontal cerebral, hipofise, diencéfalo e mesencéfalo (EMBL-EBI, 2021),
e abundantemente expresso no musculo estriado (JIN et al., 1992). Dados obtidos no 7The
Human Protein Atlas (2021) apontam expressao do HTRIB no cérebro, estbmago ¢ placenta,
com destaque nas regides do ganglio basal, cortex, ponte, medula e hipotdlamo.

Apesar do cortex ndo possuir a maior expressdo de HTR1B dentre as regides do cérebro,
essa ¢ a mais afetada no TDAH (LIU et al., 2017). Liu et al. (2017) observaram padrdo de
afinamento cortical em pacientes com TDAH, com foco nas regides frontal e temporal, as quais
incluem 4reas criticamente relacionadas aos mecanismos de atencdo. As regides temporal
inferior esquerdo, orbitofrontal esquerdo ¢ medial direito, além da frontal superior bilateral
revelaram menor espessura cortical, indicando papel importante na patogénese do TDAH. Além
disso, a conectividade funcional aumentada no cortex frontal superior obteve relagdo positiva
com a hiperatividade e a impulsividade. Anormalidades em estruturas subcorticais, como o
ganglio basal, regido importante no controle da atencdo, também tém sido observadas em

estudos de imagem (HAWT et al., 2002).
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Figura 3: Localizacao cromossomica do gene HTR B, com destaque em caixa vermelha.

Fonte: ENSEMBL (2021).

Dados levantados a partir da plataforma CELLO utilizando sequéncia do gene HTRIB
revelaram a localizagdo celular na membrana plasmatica como regido celular prevalente (score

4.928). Wang et al. (2013) relataram a localizagdo dos receptores HTRI/B na membrana
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plasmatica como um feixe candnico de sete a-hélices transmembranares, caracteristico dos
receptores pertencentes a familia GPCR (SARKAR et al., 2020).

O alinhamento da sequéncia de nucleotideos do HTRIB de Homo sapiens com outras
espécies, bem como a frequéncia de identidade (%), os dados de E-value, os codigos de acesso
e descri¢do das espécies, incluindo pares de base (bp) estdo contidos na Tabela 2. E possivel
observar similaridade com outros depdsitos de Homo sapiens deste mesmo receptor, porém
com menor quantidade de pares de bases. Além disso, os alinhamentos revelaram maior
identidade entre a sequéncia de Homo sapiens e as de espécies de primatas, como Macaca
silenus, M. nigra, M. sylvanus, M. nemestrina e M. mulatta, todos com 97,04%, e mais de um

deposito para as espécies M. sylvanus, M. nemestrina e M. mulatta.

Tabela 2: Identidade do alinhamento da sequéncia de nucleotideos do receptor de serotonina

HTR1B de Homo sapiens com outras espécies

Espécies E-value Identidade Acesso Descricao
(nome popular) (%) (pares de base)

Homo sapiens 5-
hydroxytryptamine
Homo sapiens (homem) 0.0 100 NM 000863.3 | receptor 1B (HTR1B),

mRNA
(2,568 bp)

Human serotonin 1Db
receptor (HTR1D) gene,
complete cds
(1,959 bp)

Homo sapiens (homem) 0.0 100 M75128.1

Human 5-HT1B
Homo sapiens (homem) 0.0 99,86 M89478.1 serotonin receptor gene
(1,749 bp)

Homo sapiens gene for
serotonin 1B receptor,
complete cds
(2,635 bp)

Homo sapiens (homem) 0.0 99,77 D10995.1
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Homo sapiens (homem)

0.0

99,77

AK290080.1

Homo sapiens cDNA
FLJ77883 complete cds,
highly similar to Human

gene for serotonin 1B

receptor
(2,021 bp)

Homo sapiens (homem)

0.0

99,75

M&3180.1

Human serotonin
receptor gene, complete
cds
(2,287 bp)

Homo sapiens (homem)

0.0

99,72

M84986.1

Human DNA sequence
from 5-
hydroxytryptamine 1B
receptor region
(1,912 bp)

Macaca silenus
(macaco-cauda-de-ledo)

0.0

97,04

KC862501.1

Macaca silenus isolate
Msil serotonin receptor
type 1B (HTR1B) gene,
complete cds
(2,109 bp)

Macaca nigra (macaco-
de-crista das Celebes)

0.0

97,04

KC862500.1

Macaca nigra isolate
Mnig serotonin receptor
type 1B (HTR1B) gene,

complete cds
(2,109 bp)

Macaca sylvanus
(macaco-de-gibraltar)

0.0

97,04

KC862493.1

Macaca sylvanus isolate
Msyl01 serotonin
receptor type 1B

(HTR1B) gene, complete

cds
(2,110 bp)

Macaca nemestrina
(macaco-de-cauda-de-
porco)

0.0

97,04

KC862487.1

Macaca nemestrina
isolate MnemO1
serotonin receptor type
1B (HTR1B) gene,
complete cds
(2,109 bp)

Macaca mulatta
(macaco-rhesus)

0.0

97,04

KC862456.1

Macaca mulatta isolate
MmulO1 serotonin
receptor type 1B
(HTR1B) gene, complete
cds
(2,109 bp)
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Macaca mulatta
(macaco-rhesus)

0.0

97,04

K(C862465.1

Macaca mulatta isolate
Mull5 serotonin receptor
type 1B (HTR1B) gene,
complete cds
(2,109 bp)

Macaca cyclopis
(macaco de Taiwan)

0.0

96,98

K(C862499.1

Macaca cyclopis isolate
Mcyc serotonin receptor
type 1B (HTR1B) gene,
complete cds
(2,109 bp)

Macaca sylvanus
(macaco-de-gibraltar)

0.0

96,98

K(C862495.1

Macaca sylvanus isolate
Msyl04 serotonin
receptor type 1B

(HTR1B) gene, complete

cds
(2,110 bp)

Macaca nemestrina
(macaco-de-cauda-de-
porco)

0.0

96,98

K(C862491.1

Macaca nemestrina
isolate Mnem05
serotonin receptor type
1B (HTR1B) gene,
complete cds
(2,109 bp)

Macaca nemestrina
(macaco-de-cauda-de-
porco)

0.0

96,98

KC862490.1

Macaca nemestrina
isolate Mnem04
serotonin receptor type
1B (HTR1B) gene,
complete cds
(2,109 bp)

Macaca mulatta
(macaco-rhesus)

0.0

96,98

K(C862474.1

Macaca mulatta isolate
Mul26 serotonin receptor
type 1B (HTR1B) gene,
complete cds
(2,109 bp)

Macaca mulatta
(macaco-rhesus)

0.0

96,98

K(C862457.1

Macaca mulatta isolate
Mmul02 serotonin
receptor type 1B
(HTR1B) gene, complete
cds
(2,109 bp)

Macaca sylvanus
(macaco-de-gibraltar)

0.0

96,98

KC862494.1

Macaca sylvanus isolate
Msyl03 serotonin
receptor type 1B

(HTR1B) gene, complete

cds
(2,110 bp)
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Macaca fascicularis
Macaca fascicularis isolate Mfas06 serotonin
(macaco-comedor-de- | 0.0 96,98 | KC862480.1 receptor type 1B
caranguejo) (HTR1B) gene, complete
s cds
(2,109 bp)
Macaca mulatta isolate
Macaca mulatta Mul14 serotonin receptor
(macaco-rhesus) 0.0 96,98 KC862464.1 | type 1B (HTR1B) gene,
complete cds
(2,109 bp)
Macaca fascicularis
Macaca fascicularis isolate Mfas03 serotonin
(macaco-comedor-de- 0.0 96,95 KC862477.1 receptor type 1B
caranguejo) (HTR1B) gene, complete
s cds
(2,036 bp)
Macaca mulatta isolate
Macaca mulatta Mul18 serotonin receptor
(macaco-rhesus) 0.0 96,92 KC862467.1 | type 1B (HTR1B) gene,
complete cds
(2,088 bp)
Macaca mulatta isolate
Macaca mulatta Mul06 serotonin receptor
(macaco-rhesus) 0.0 96,92 KC862460.1 | type 1B (HTR1B) gene,
complete cds
(2,109 bp)
Macaca nemestrina
Macaca nemestrina isolate Mnem serotonin
(macaco-de-cauda-de- 0.0 96,92 KC862492.1 relceptor type 1B |
0rc0) (HTR1B) gene, complete
P cds
(2,109 bp)
Macaca nemestrina
e sertonin receptor ype
(macaco-gfc-giluda-de- 0.0 96,92 K(C862489.1 1B (HTR1B) gene,
P complete cds
(2,109 bp)
Macaca nemestrina
e seroonin recepor ype
(macaco-de-cauda-de- 0.0 96,92 KC862488.1 pLor typ

porco)

1B (HTR1B) gene,
complete cds
(2,109 bp)
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Macaca fascicularis
(macaco-comedor-de-

caranguejo)

0.0

96,92

K(C862476.1

Macaca fascicularis
isolate Mfas01 serotonin
receptor type 1B
(HTR1B) gene, complete
cds
(2,109 bp)

Macaca mulatta
(macaco-rhesus)

0.0

96,92

K(C862473.1

Macaca mulatta isolate
Mul25 serotonin receptor
type 1B (HTR1B) gene,
complete cds
(2,109 bp)

Macaca mulatta
(macaco-rhesus)

0.0

96,92

K(C862466.1

Macaca mulatta isolate
Mul16 serotonin receptor
type 1B (HTR1B) gene,
complete cds
(2,088 bp)

Macaca fascicularis
(macaco-comedor-de-

caranguejo)

0.0

96,92

K(C862485.1

Macaca fascicularis
isolate Mfas11 serotonin
receptor type 1B
(HTR1B) gene, complete
cds
(2,088 bp)

Macaca mulatta
(macaco-rhesus)

0.0

96,92

K(C862461.1

Macaca mulatta isolate
Mul07 serotonin receptor
type 1B (HTR1B) gene,
complete cds
(2,109 bp)

Macaca mulatta
(macaco-rhesus)

0.0

96,85

KC862462.1

Macaca mulatta isolate
Mul09 serotonin receptor
type 1B (HTR1B) gene,
complete cds
(2,109 bp)

Macaca mulatta
(macaco-rhesus)

0.0

96,85

K(C862463.1

Macaca mulatta isolate
Mul13 serotonin receptor
type 1B (HTR1B) gene,
complete cds
(2,109 bp)

Macaca mulatta
(macaco-rhesus)

0.0

96,85

K(C862459.1

Macaca mulatta isolate
Mul05 serotonin receptor
type 1B (HTR1B) gene,
complete cds
(2,109 bp)
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Macaca fascicularis
Macaca fascicularis isolate Mfas08 serotonin
(macaco-comedor-de- | 0.0 96,85 | KC862482.1 receptor type 1B
caranguejo) (HTR1B) gene, complete
cds
(2,109 bp)
Macaca fascicularis
Macaca fascicularis isolate Mfas05 serotonin
(macaco-comedor-de- | 0.0 96,85 | KC862479.1 receptor type 1B
caranguejo) (HTR1B) gene, complete
cds
(2,109 bp)
Macaca fascicularis
Macaca fascicularis isolate Mfas10 serotonin
(macaco-comedor-de- | 0.0 96,85 | KC862484.1 receptor type 18
caranguejo) (HTR1B) gene, complete
cds
(2,088 bp)
Macaca mulatta isolate
M. latt Mul23 serotonin receptor
(m"ai‘;i‘(’)’fﬁe;’u SC; 0.0 96,85 KC862471.1 | type 1B (HTRIB) gene,
complete cds
(2,088 bp)
Macaca fuscata isolate
Macaca fuscata Mfus1 serotonin receptor
(macaco-japonés) 0.0 96,85 KC862445.1 | type 1B (HTR1B) gene,
Jap complete cds
(2,109 bp)
Macaca mulatta isolate
Mmul03 serotonin
Macaca mulatta receptor type 1B
0.0 96,79 K(C862458.1
(macaco-rhesus) ’ (HTR1B) gene, complete
cds
(2,109 bp)
Macaca fascicularis
Macaca fascicularis isolate Mfas09 serotonin
(macaco-comedor-de- | 0.0 96,79 | KC862483.1 receptor type 1B
caranguejo) (HTR1B) gene, complete
cds
(2,109 bp)
Macaca assamensis
isolate Mass serotonin
Macaca assamensis 0.0 96,79 KC862498 1 receptor type 1B

(macaco-de-Assam)

(HTR1B) gene, complete
cds
(2,109 bp)




Macaca fuscata isolate
Mfus3 serotonin receptor

Macaca fuscata 0.0 96,79 K(C862447.1 | type 1B (HTRIB) gene,
(macaco-japonés)
complete cds
(2,109 bp)
Macaca fascicularis
. . isolate Mfas04 serotonin
Macaca fascicularis recentor tvpe 1B
(macaco-comedor-de- 0.0 96,73 KC862478.1 ptor typ
. (HTR1B) gene, complete
caranguejo)
cds

(2,109 bp)
Macaca fuscata isolate
Macaca fuscata Mfus4 serotonin receptor
! n 0.0 96,73 KC862448.1 | type 1B (HTR1B) gene,

(macaco-japonés)
complete cds

(2,109 bp)
Macaca fuscata isolate
Macaca fuscata Mfus8 serotonin receptor
0.0 96,67 KC862452.1 | type 1B (HTR1B) gene,

(macaco-japonés)

complete cds
(2,109 bp)

Fonte: Os autores. Tabela construida a partir de dados obtidos no Blastn (NCBI, 2021b).

Anbazhagan et al. (2010) relataram homologia entre os receptores 5-HT de humanos e
primatas, com um total de 32 residuos de aminoécidos idénticos entre as duas sequéncias. Além
disso, o chimpanzé possui 100% de identidade de HTR1B, HTRIF ¢ HTR7 quando comparado
com a sequéncia de humanos. Ainda, os autores indicaram que humanos e outros primatas nao
humanos apresentam diferencas em certos pardimetros como o tamanho do cérebro, padroes e
densidade de expressdao génica, modificacdes no RNA e interagcdes gene-ambiente. Assim,

apesar do alto nivel de conservagdo do HTRIB, isso ndo resulta diretamente que esse gene

possui fun¢do semelhante entre as espécies analisadas.
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CONCLUSAO

Dados levantados a partir da revisdo de literatura e utilizando diferentes ferramentas de
biologia computacional possibilitaram descrever caracteristicas sobre a funcao e estrutura do
gene HTRIB e sua relagdo com o TDAH.

O gene HTRIB nao possui introns, esta localizado em 6q14.1, possui 2.568 nucleotideos
e codifica o receptor 5-hidroxitriptamina 1B, o qual ¢ traduzido em 390 residuos de
aminoacidos, compondo uma estrutura proteica localizada prevalentemente na membrana
plasmatica, com sete a-hélices transmembranares. O receptor HTR1B desempenha importante
papel no sistema da serotonina, atuando como modulador envolvido em atividades cerebrais,
bem como nos transtornos mentais € comportamentais. A expressao do gene HTRIB esté
descrita em diversas regides do corpo humano, incluindo o cérebro destacando o cortex
cerebral, regido mais afetada no TDAH.

A associacdo do HTRIB com o TDAH ¢ tida pela alta relagcdo da expressdo do gene com
os sintomas padrdao do transtorno, a desatencdo e a hiperatividade-impulsividade, além da
correlagdo observada entre o polimorfismo de nucleotideo tinico C861G do gene com tais
sintomas. Assim, mutagcdes no gene HTRI/B que alterem sua estrutura ou expressao podem
contribuir para o desenvolvimento do TDAH.

Por fim, a analise da identidade de HTRIB de H. sapiens comparada a outros organismos
revela 100% de identidade com chimpanzés. No entanto, a auséncia de evidéncias deixa davidas
se 0 gene possui funcao semelhante nas espécies avaliadas.

Dada a importancia do TDAH para os individuos acometidos por este transtorno e os
prejuizos adquiridos, ¢ importante a continuidade de estudos que o relacione com a expressao
de HTRIB visando descobertas que contribuam para o seu diagnostico, tratamento e até

prevencao.
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